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【要旨】糖尿病患者の外来診療における血中1，5アンヒドログルシトール（以下1，5AG）の意義について
検討するために，インスリン非依存型糖尿病患者295名について，1，5AG，空腹時血糖（以下FBS），フル
クトサミン（以下FRA），ヘモグロビンA1，（以下HbA1。）を測定した．1，5AGと空腹時血糖，フルクトサ
ミンおよびHbA，。との相関係数は一〇．60，一〇．61，一〇．76であり，なかでもHbAlcとの相関が高かった．
HbA、。7％未満，7～10％未満，10％以上の各群の1，5AGは13．7±6，2，5．9±3．9，2．0±LO　”g／m1とHbA、，
の低い程有意に高く，その分散も大きかった．HbA、c　6．5％以下であった症例について，1，5AG10μg／m1未
満群（F群）と以上群（G群）に分けると，G群はF群に比しフルクトサミン，　HbAl。の変動が少ない傾向
を示し，罹病期間が有意に長く，食事療法単独例が多かった．1，5AGは糖尿病患者の外来診療において長期
の血糖コントロールの指標になる事，HbA、，より微細な血糖の動揺を反映する可能性が示唆された．
はじめに
　最近糖尿病患者における血糖コントロールの指標
として，空腹時血糖，フルクトサミン，HbA、。の他
に1，5AGが測定される様になった．　HbA、。やフル
クトサミンは非酵素的糖化に基づき二次的に産生さ
れたものであるが，1，5AGはポリオールの一種であ
り糖化とは関連がない．尿に排泄された1，5AGの
99％が腎尿細管で再吸収される．1，5AGの腎尿細管
での再吸収は，1，5AGの構造がグルコースと酷似す
るため，グルコースにより競合阻害を受ける．この
ため，尿糖の排泄増加と共に血中の1，5AG濃度は
低下1）する．血中1，5AGは短期間で急激に減少する
が，その回復には2～3カ月の比較的長期間を要する
との報告2）がある．この様な性格を持つ1，5AGを
1～数ケ月に一度外来を受診する糖尿病患者に用い
た時，血糖コントロールの指標としてどの様な意義
があるかを検討した．
対象と方法
　東京医科大学病院の糖尿病外来に通院中のインス
リン非依存型糖尿病患・者295名（男160名，女135
名）を対象とした．血清クレアチニン1．5mg／dl以
上，尿蛋白300mg／d1以上を示したもの，また肝硬
変や悪性腫瘍を有する者は除外した．平均年齢は
60．9±11．3歳（平均±標準偏差）（21～76歳），平均
罹病期間は9．9±6．9年（1～40年），治療法は食事療
法単独（71名），経口血糖降下剤（135名），インス
リン（89名）であった．早朝空腹時に採血し空腹時
血糖，フルクトサミン，HbA，，，1，5AGを測定した．
血清1，5AGは，カラム酵素法キット（日本化薬製）
で測定した．HbA、。は高速クロマトグラフィー（京
都第一化学製），フルクトサミンはNBT還元法によ
るフルクトサミンテスト（ロシュ社製），血糖は
Glucose－Oxidase法で測定した．統計学的有意差は
WilcoxonおよびScheffe検定，1，5AGと他の指標
との相関はSpearmanの順位相関係数を用い，危険
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一5％以下を有意であると判定した．
結 果
　1）1，5AGとHbA，，，フルクトサミン，空腹時
　　血糖の相関
　HbA1。と同時に測定した1，5AGの分布，回帰式
及び相関係数を図一1に示した．1，5AG値は，　HbA1，
の値が増加するに従い低下した．しかし1，5AGの
値はHbA、。の値が6～9％程度では分散が大きく，
10％以上では1～5μg／ml付近に集まり分散が少な
くなっていた．HbA、c　10％未満の例でのHbAl。と
1，5AGとの相関係数をみると一〇．50，10％以上で
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図1血清1，5アンヒドログルシトールとヘモグロビ
は一〇．71とHbA、，10％未満は以上に比し相関が低
かった．1，5AGをHbA、。により3群に分、け比較す
ると，HbA1，7％未満群では13．7±6．2μ」g／ml，
7～10％群5．9±3．9μg／ml，10％以上群2．0±1．0
μg／m1とHbA1。がより高い群で1，5AGは有意に
低下し，その標準偏差も小さかった（p＜0．01，図一
2）．1，5AGと同時測定のフルクトサミン及び空腹時
血糖との相関を図一3，図一4に示した．1，5AGとこ
れら指標とはHbA、，と同様負の相関を認めた．フル
クトサミン，空腹時血糖の相関係数は，HbA、。より
やや小さかった．1ケ月に1回，3ケ月間連続して
1，5AG，空腹時血糖，フルクトサミン，　HbA1，を測
定した症例（122例）で1，5AG測定の1ケ月前，2ケ
月前の空腹時血糖，フルクトサミン，HbA1。と1，
5AGとの相関は，同時測定のものより低かった（表
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図3血清1，5アンヒドログルシトールとフルクト
　　サミンの関係（分布，回帰式，相関係数）
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図4血清1，5アンヒドログルシトールと空腹時血
　　糖値の関係（分布，回帰式，相関係数）
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　2）　コントロール良好群における1，5AG10μg／
　　ml未満群，以上群での臨床所見の比較
　HbA、，6．5％以下の症例を1，5AG　10　＃g／ml以上
（以下G群）と未満（以下F群）の2群にわけて年齢，
罹病期間，蛋白尿の有無，フルクトサミン，治療法
を比較すると，罹病期間はG群よりF群で有意に長
かった．1，5AG測定時のフルクトサミンはF群と
G群で差を認めなかったが，1ケ月前および1ケ月
後のフルクトサミンはG群に比しF群で高い傾向
を示し，この間の変動もF群で大きかった．1，5AG
測定時と1ケ月前のHbA、。の値は有意ではないが
F群がG群より低い，逆に1カ月後の値は高く，こ
の間の変動も大きかった．治療法はF群で食事療法
単独が少なく，血糖降下剤使用例が多い傾向を示し
た（表一2）．
　3）　1，5AG増加，減少群における空腹時血糖，フ
　　ルクトサミン，HbA、。の変化
　1，5AGが1ケ月前より減少した群（D群），増加
した群（1群）に分け1ケ月前，測定時（0ケ月）の
空腹時血糖，フルクトサミン，HbA、，の平均値の推
表1血清1，5アンヒドログルシトールと1ヵ月
　　および2カ月前の空腹時血糖値，フルクトサミ
　　ン，ヘモグロビンA、，の相関係数
FBS FRA HBAlc
2ケ月前
Pケ月前
一〇．35
|0．41
一〇．41
|0．50
一〇．54
|0．63
移をみた．図一5上段に示したD群では0カ月の空腹
時血糖，フルクトサミン，HbAlcは1カ月前より有
意に上昇した．1群の空腹時血糖，フルクトサミン，
及びHbA、。の平均値の推移を，図一5下段に示した．
1，5AGと反対に0カ月の平均値は，1カ月前の各々
の平均値より有意に低下した．1，5AGの悪化時は他
の血糖コントロールの指標も悪化していた．同様に
1，5AGの改善時は他の血糖コントロールの指標も
改善していた．
考 案
　血清1，5AGは空腹時血糖，　HbA、，と相関すると
報告3）されているが，今回の我々の結果でも，血清
1，5AGは空腹時血糖，フルクトサミン及びHbA1。
等の血糖コントロール指標と相関を示した．このう
ちHbA1。と最も良い相関を示した．同時測定した時
よりは低いものの，1ケ月前，1ケ月後のHbA、。と
も相関を示した事より，血清1，5AGは外来通院の
インスリン非依存型糖尿病患者における長期の血糖
コントロール状態を推測する事ができると考えられ
た．図一5に示した様に，1，5AGが増加した時，
HbAlc，フルクトサミン，空腹時血糖は低下し，1，
5AGが減少するとHbA、。，フルクトサミン，空腹時
血糖が上昇した事からも，1，5AGの増減は血糖コン
トロールの改善，悪化を示すと考えられた．
　血糖コントロールの良い群で1，5AGの分散が大
きく，HbA、，との相関も低かったが，これは血清1，
5AGは微量の尿糖に反応し直ちに減少するが，尿糖
表2血糖コントロール良好群における血清1，5アンヒドログルシトール濃度10μg／ml未
　　平群と以上群の年齢，罹病期間，フルクトサミン，ヘモグロビンA、。，蛋白尿，治療の
　　上ヒ車交，　p〈0．05
　　　　1，5一アンヒドログルシトール
10μg／ml未満（n＝5）　　IO　vg／m1以上（n＝11）
年齢（歳）
罹病期間（年）
FRA　（pt　mol／1）
HbAic（O／o）
ケ月前
同月
1ケ月後
1ケ月前
同月
1ケ月後
蛋白尿出現頻度（％）
治療　　　　食事（％）
　　　　　　経口血糖降下剤（％）
　　　　　　インスリン（％）
60．7　±　14．4
11．9±8．7
367．0±34．4
329．0±16．0
358．0±15．1
　6．0±2．1
　5．9±1．1
　7．0±O．1
　30．8
　33．3
　50．0
　16．7
59．6±11．1
　5．9±5．9＊
338．7±17．0
342．6±27．5
33．1±22．2
　6．4±O．28
　6．5±O．3
　6．5±O．5
　25．0
　56．4
　33．3
　10．3
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図51ケ月間に血清1，5アンヒドログルシトールが減少した群の空腹時血糖値，フルクトサミ
　　ン，ヘモグロビンAlcの平均値の推移（上段），増加した群の空腹時血糖値，フルクトサミン，
　　ヘモグロビンAlcの平均値の推移（下段）
排泄がなくなっても約3μg／ml／日の割合でゆっく
り正常値に回復する2）ので，血糖コントロールの良
い群では尿糖排泄の有無により血清1，5AGが影響
されやすいためと考えられる．そのほかに1，5AG
の分散が大きくなった理由として，測定誤差が考え
られるが，既に測定の信頼性は確立しており4）問題
にならない．
　HbA、。6．5％以下では1，5AGは10μg／m1以上と
なると推測されるが，10μg／m1以下を示す症例を認
めた．HbA、。6．5％以下でかつ1，5AG　10μg／ml未
満のF群と以上のG群に分けると，F群はG群よ
り，FRAは高い傾向を，またFRAの変動も大きく，
血糖降下剤使用例が多かった．F群では一過性の高
血糖等，フルクトサミン，HbA、cには明らかな影響
を及ぼさないが1，5AGには影響を与える血糖の動
揺が多いか，1，5AG測定近くに血糖コントロールが
悪化したと推測される．血糖コントロール良好群に
おける他の1，5AGの低下要因として悪性腫瘍5＞，肝
硬変6），腎不全7），尿糖排泄閾値の低下8）が考えられ
る．しかし，悪性腫瘍，肝硬変，腎不全は対象から
除外しており，尿糖排泄閾値の差は測定誤差範囲で
あるとの報告9）があり，また対象が糖尿病患者に限
られているので前記要因の関与は否定的である．食
事からの1，5AGの摂取が少なかった可能性は低栄
養状態の患者が含まれていない事から考えられな
い．HbA1，が同程度でもインスリン依存型糖尿病で
はインスリン非依存型糖尿病に比し，1，5AGが低い
という報告10）もある事からも，血糖コントロールの
良い時1，5AGはHbA、。より微細な血糖コントロ
ールを表現しうると考えられる．外来患者でより厳
密な血糖コントロールをめざす時，自己血糖測定以
外に血糖変動をとらえる手段として1，5AGは有用
であると思われる．しかし1，5AGの分布，代謝な
ど不明な点がある事からHbA、。が良いにもかかわ
らず1，5AGが低値を示す症例は，消化管からの1，
5AGの吸収など血糖の変動以外の要因についても
考慮する必要があろうと思われる．
結 語
　外来通院のインスリン非依存型糖尿病患者で1，
5AGを測定することは
　1）長期の血糖コントロールを推測できると考え
られた．
　2）血糖コントロール良好群では，HbA、，，フルク
トサミンでとらえる事が難しい微細な血糖変化をと
らえられる可能性があり，より厳密なコントロール
（4）
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をめざすときに有用であると考えられた．
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The　Signi丘cance　of　Serum　l，5AG：Level　in　Outpatient　of　Non－insulin
　　　　　　　　　　　　　　　　　Dependent　Diabetes　Mellitus
　　　　Yoko　NOTOYA，　Takashi　MIWA，　Jyo　FUJITA，　Tomono　TAKAHASHI，
Gen　FUKUDA，　Tsuneaki　INAMURA，　Harumi　NISHIMURA，　Shinichiro　SHIRABE，
　　　　　Akihiko　TANAKA，　Atushi　OHNO2），　Jun’ichi　SATO，　Narihiko　SUDA，
Akira　KANAZAWA，　Hitoshi　SOEDAi），　Masao　KANAZAWA　and　Toru　HAYASHI
（Third　Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　College；
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　　　　　2）Tokyo　Medical　College，　Hachioji　Medical　Center）
　　We　measured　1，5－anhydroglucitol　（1，5AG），　fasting　plasma　glucose　（FPG），　fructosamine　（FRA），
hemoglobin　Ai，　（HbAi，）　in　295　cases　of　non－insulin　dependent　diabetes　mellitus　（NIDDM），　in　order
to　investigate　the　significance　of　serum　1，　5AG　level　in　outpatients．　The　coefficients　of　correlation　between
1，　5AG　and　FPG，　FRA　and　HbA　l　c　were　一〇．60，　一〇．61　and　一〇．76．　The　correlation　with　HbAi，　was
particularly　high．　1，　5AG　levels　under　7910，　7－v　lO9（o，　over　10910　HbA，，　were　13．7±6．2，　5．9±3．9，　2．0±　1．
O＃g／ml　each．　ln　classifying　1，　5AG　into　the　two　groups　under　10ptg／ml　（F　group）　and　10ptg／ml　or　over
（G　group）　as　for　cases　under　6．5910　HbAi，，　FRA　and　HbA，，　were　almost　constant　in　G　group，　however
they　showed　slight　fluctuation　in　F　group．　The　duration　of　diabetes　was　significantly　longer　in　F　group
than　in　G　group．　As　a　result，　it　was　shown　that　the　serum　1，　5AG　level　was　usefu1　as　an　index　of　long
term　glycemic　control　of　diabetic　outpatients，　and　that　it　can　reflect　slight　fluctuation　of　plasma　glucose
levels　in　comparison　with　HbAi．，
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